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発行にあたって 

 

 このたび、厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究

事業）・プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班では、『進行性多巣性白質

脳症（progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）診療ガイドライン 2013』を発行する運

びとなりました。本研究班は、プリオン病、PML、亜急性硬化性全脳炎の 3 疾患を調査研究

し、それらを克服することを使命としております。研究班は、疾患の原因・機序の解明や根

本的な治療法の開発をめざす先端的研究と共に、本症に関する診療水準の向上を通じて社会

に貢献することを求められており、その中の 1 つに最新の診療ガイドラインの作成と提供があ

ります。本ガイドラインは PMLを専門としない一般医師向けにガイドラインを提供し、本症

に関する診療水準の向上をはかることを目的としております。 
 本ガイドラインは本研究班の PML 分科会によって執筆され、研究班全体による討議を経て

発行されたものです。特に雪竹基弘先生（佐賀大学）には、執筆の中心になって原案作成や

改訂作業にあたっていただきました。関係各位のご尽力に心より感謝いたします。 
 PML の診療ガイドラインにつきましては、2006 年に作成された診療ガイドラインが研究班

ホームページ上に掲載されておりましたが、このガイドライン 2013では内容が大きく改訂さ

れました。近年、HIV 感染者の漸増、血液疾患、自己免疫疾患、それらに対する強力な治療

薬の使用に伴い PML の発症が増加していること、新しい治療法の有効性が期待されているこ

となど、新しい情報を取り入れております。本症は頻度が低いためエビエンスレベルの高い

治療研究に乏しいという問題がありますが、新ガイドラインでは治療の推奨グレードを、根

拠となる研究のエビデンスと共に示しています。また、本研究班によるサーベイランスを通

した脳脊髄液ウイルス検査の依頼方法やメフロキン臨床試験の案内など、診療を支援する実

際的な情報も掲載しております。 
 本ガイドラインは一般的な考え方の一例を示すものであり、実際の診療では、患者さん毎

の病状や背景の違い、医師の経験、施設の特性ほかの要素が十分考慮されるべきであり、こ

のガイドラインは個々の臨床家の診療にあたっての裁量権を規制するものではないことはい

うまでもありません。 

 本ガイドラインは本研究班が発行する小冊子として、また研究班ホームページ

（http://prion.umin.jp/index.html）上に公表されます。本ガイドラインを第一線で臨床に携わる

諸先生方のご診療にお役立ていただければ誠に幸いに存じます。 

2013 年 1月 
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Ⅰ. ガイドライン作成の目的･方法 

1. ガイドライン作成の目的と対象 

 進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）は免疫不全を背景に発

症する稀少疾患である。基礎疾患はヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus: HIV）

感染症のほか、血液系悪性腫瘍疾患、自己免疫疾患など多岐にわたるが、特にわが国では欧米と

較べて基礎疾患が多様である。また近年、生物学的製剤や移植医療に伴う免疫抑制薬の使用拡大

によって PML発症が増加しており、多くの領域の医療関係者にとって留意すべき疾患となってい

る。また、治療についても、近年、抗マラリア薬のメフロキンに抗 JC ウイルス（JC virus: JCV）

作用あることが示され、PML 治療への応用が期待されている。 
 こうした変化を背景に、PML診療を専門としない一般医師を対象に、診療ガイドラインを提供

することを目的にガイドライン 2013 を作成した。また、本研究班が推進している PMLサーベイ

ランスの紹介、サーベイランスを通した診断支援、メフロキンによる臨床試験等の情報も併せて

掲載した。 
 

2. ガイドライン作成の経緯と作成方法 

 「プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班」の「PML 分科会」が中心となっ

て本ガイドラインを作成した ［班員名簿（ⅱページ）及び PML診療ガイドライン 2013 作成担当

者（ⅲページ）参照］。 
  

3. 本ガイドラインに使用するエビデンスレベルおよび推奨グレード 

 PMLは非常に頻度が低い疾患でありランダム化比較試験（randomized controlled trial: RCT）は困

難なため、エビデンスレベルの高い研究や推奨グレードの高い治療法は少ない。しかし、診療ガ

イドラインとしては、それらを示すことが必要であり、本ガイドラインでは、「Ⅳ. 治療」の項に

おいて、エビデンスレベルを Agency for Health Care Policy and Research （AHCPR）の基準で割り振

り（表 1）、推奨レベルを Minds 推奨グレード（表 2）に従って提示した。 
 

表 1 エビデンスレベルの分類（質の高いもの順） 

エビデンスレベル 内   容 

I 
II 
III 
IVa 
IVb 
V 
VI 

システマティック・レビュー／RCTのメタアナリシス 
1つ以上のランダム化比較試験による 
非ランダム化比較試験による 
分析疫学的研究（コホート研究） 
分析疫学的研究（症例対照研究、横断研究） 
記述的研究（症例報告やケース・シリーズ） 
患者データに基づかない、専門委員会や専門家個人の意見 
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表 2 Minds推奨グレード分類 

推奨グレード 内   容 

A 

B 

C1 

C2 

D 

強い科学的根拠があり、行うよう強く勧められる 

科学的根拠があり、行うよう勧められる 

科学的根拠はないが、行うよう勧められる 

科学的根拠がなく、行わないよう勧められる 

無効性あるいは害を示す科学的根拠があり、行わないよう勧められる 

 

4. 本ガイドライン作成上の問題点とその対応 

(1) 保険診療外の検査・治療の取扱いについて 

 本研究事業を所管する厚生労働省健康局疾病対策課に確認の上、保険診療外の検査・治療につ

いてもガイドラインに含め、保険診療で認められていない場合は、注釈としてそれを明示すると

いう方針をとった。 

 

(2) 資金源および利益相反の問題について 

 本ガイドライン作成の資金源は本研究班に交付された厚生労働科学研究費補助金による。本ガ

イドライン作成に従事した研究代表者、研究分担者は利益相反に関する審査を受けた。報告すべ

き利益相反事項はなかった。  
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Ⅱ．概 説 

1. 概 要 

 進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）はポリオーマウイルス

属二重鎖環状 DNA ウイルスである JC ウイルス（JC virus: JCV）が脳のオリゴデンドロサイトに感

染し、多巣性の脱髄病変を呈する感染性中枢神経脱髄疾患である 1, 2。大脳白質が病変の主座であ

るが、小脳や脳幹といったテント下病変も来しうる。本邦での発症頻度は人口 1000 万人に約 0.9
人である。細胞性免疫が低下した人に主に発症するため、基礎疾患は欧米ではヒト免疫不全ウイ

ルス（human immunodeficiency virus: HIV）感染症が約 85%を占めるが、本邦では HIV 感染症のほ

か、血液系悪性腫瘍疾患、自己免疫疾患など多岐にわたる。また近年、生物学的製剤による治療

中に PML（モノクローナル抗体関連 PML）が発生している。臨床症候は多彩だが、発症すると大

多数が進行性経過・致死的転帰をとる。根治に至る治療法は確立していない。また、治療介入後

に臨床症状（および画像所見）の増悪をみることがあり、免疫再構築症候群（immune reconstitution 
inflammatory syndrome: IRIS）と呼ばれる。 

 

2. 疫 学 

日本における PMLの発症頻度は、本研究班の調査では人口 1000 万人に約 0.9 人である。その頻

度は基礎疾患によって異なり、HIV 感染者では 1〜3/1000 人 3、ナタリズマブ治療時の多発性硬化

症患者では 2.1/1000 人程度とされる 4。1999〜2003 年の本邦における疫学調査では definite PML 20
例、probable PML 18 例、possible PML 14 例の計 52 例の患者が確認された 5。この調査は神経専門

医を対象としており、実際の発症者数はこれより多いと考えられる（表 3）。国立感染症研究所か

らの最近の報告では脳脊髄液中 JCV 遺伝子検査陽性者は 2007 年 4 月〜2011 年 10 月の期間で 58
例であった（図 1）6-9。 
 

表 3 PML疫学調査結果（1999-2003年） 

PML 発症状況  基礎疾患  

Definite PML 
Probable PML 
Possible PML 
Total 

20 例 
18 例 
14 例 
52 例 

HIV 感染症 
先天性免疫不全症 
膠原病 
血液系悪性腫瘍 
固形がん 
肝障害 
透析（慢性腎不全） 
なし/不明 

21 例（40％） 
1 例 
7 例 
13 例 
1 例 
1 例 
2 例 
6 例 
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前述の 1999〜2003 年疫学調査（表 3）では、基礎疾患として HIV 感染症 21 例（40％）のほか、

血液系悪性腫瘍 13 例、膠原病/結合織病 7 例、慢性腎不全（透析）2 例、先天性免疫不全症・固形

癌・肝障害が各 1 例、なし/不明が 6 例であった 5。最近の調査でも HIV 感染症と血液系悪性腫瘍

疾患患者が多いという特徴は変わらず、HIV 感染症と血液系悪性腫瘍疾患患者が 72%を占めた（図

2）。欧米では PMLの基礎疾患の多くを HIV 感染症が占める（約 85%）が 10、本邦ではその基礎疾

患は多岐にわたる。稀に基礎疾患のない PMLの症例報告もある。PML発症数は AIDS 患者の増加

に伴い増加することが考えられる。しかも HAART（highly active anti-retroviral therapy）療法が導入

されても PML 発症率に変化がないことも示されており、本邦の HIV-PML は増加することが危惧

される 11。  
 また近年、生物学的製剤の副作用としての PML 発生が知られている。これまでに PML 発症を

誘導するリスクが高まると報告されている生物学的製剤は、ナタリズマブ、リツキシマブ、イン

フリキシマブ、エタネルセプト、バシリキシマブ、ダクリズマブ、エファリズマブ、アレムツズ

マブ、およびムロモナブ— CD3 などである 12, 13。特にナタリズマブとリツキシマブは多発性硬化症

患者における再発予防として使用する際の副作用として注目されている。これらの生物学的製剤

による PMLはモノクローナル抗体関連 PMLとしてその特徴が論じられている 14, 15。モノクローナ

ル抗体関連 PML は新しい背景/基礎疾患を有した患者群の発生を意味している。 
 

3. 発症機序 

 JCV に対する抗体は日本人では健常者の 70％以上に認められ、抗体保有率は年齢の増加に伴い

高まる。JCV はヒトに広く感染しているウイルスと考えられる。感染は通常、小児期に上気道お

よび経口感染で、リンパ球を介して腎臓・脾臓・骨髄などに広がり潜伏感染する。尿からは JCV
遺伝子 DNA が検出される（原型：archetype）。 
 PML発症の機序は完全に解明はされていないが、潜伏している JCV が細胞性免疫の低下により

再活性化され、血液脳関門を超え中枢神経内へ進入すると考えられている。次いでオリゴデンド

ロサイトに感染して JCVが増殖し、神経障害をきたす。PML患者の中枢神経組織で認められる JCV
は調節領域に再編成が認められ、PML型 JCV（PML type）と呼ばれる。PML型 JCV が中枢神経へ

移行するのか、中枢神経内に持続感染していた archetype が PML 型 JCV に変化するか等はいまだ

不明である（図 3）16, 17。 
  

図 1 被験者と脳脊髄液 JCV 陽性者 図 2 脳脊髄液 JCV陽性者（58名の基礎疾患） 
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図 3 PMLの発生機序 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＊：PML型 JCV が中枢神経へ移行するのか，中枢神経内に持続感染していた archetypeが PML型 JCV に変化する

かはいまだ不明． 
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Ⅲ．症状・検査・診断 

1. 臨床症状 

 進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）の臨床症状は病名であ

る「多巣性」を反映して多彩である。よく見られる初発症状は片麻痺・四肢麻痺・認知機能障害･

失語･視覚異常などである。その後、初発症状の増悪とともに四肢麻痺・構音障害・嚥下障害・不

随意運動・脳神経麻痺・失語などが加わり、失外套状態に至る 18, 19。また、後述のように治療に伴

う免疫再構築により中枢神経内の JC ウイルス（JC virus: JCV）排除の免疫反応が起こり、治療介

入後に臨床症状（および画像所見）の増悪をみることがある［免疫再構築症候群（immune 
reconstitution inflammatory syndrome: IRIS）］。本邦における PMLの初発症状および経過中にみられ

る神経症候を表 4、表 5 に記した。 
 
 

初発症状 
 
非 HIV-PML 
（n=18） 

HIV-PML 
（n=11） 

n (%)  神経症候 非 HIV-PML 
（n=18） 

HIV-PML 
（n=11） 

n (%) 

片麻痺/四肢麻痺 

認知機能障害 

失語症 

視力障害 

脳神経麻痺 

小脳症状 

感覚障害 

不随意運動 

頭痛 

痙攣 

10 

5 

3 

3 

3 

5 

3 

1 

1 

0 

7 

7 

4 

4 

2 

0 

0 

2 

2 

1 

17 (59) 

12 (41) 

7 (24) 

7 (24) 

5 (17) 

5 (17) 

3 (10) 

3 (10) 

3 (10) 

1 (3) 

 
片麻痺/四肢麻痺 

路症状 
認知機能障害 

嚥下障害 
構音障害 

深部反射亢進 
失語症 

無動・無言 
脳神経麻痺 

膀胱直腸障害 
感覚障害 
視力障害 
小脳症状 

不随意運動 
痙攣 

パーキンソニズム 
頭痛 

16 
15 錐体 

15 
14 
13 
12 
11 
14 
12 
9 
7 
5 
8 
3 
1 
2 
2 

9 
8 
7 
7 
7 
7 
7 
3 
3 
5 
4 
6 
2 
3 
3 
1 
1 

25 (86) 
23 (79) 
22 (76) 
21 (72) 
20 (69) 
19 (66) 
18 (62) 
17 (59) 
15 (52) 
14 (48) 
11 (38) 
11 (38) 
10 (34) 
6 (21) 
4 (14) 
3 (10) 
3 (10) 

    
 

 

2. 検査所見（脳脊髄液、画像など） 

 一般生化学検査では炎症反応などはみられない。血清の抗 JCV 抗体は健常者の 70％以上に認め

られるため、PML の診断には寄与しない。ただし、多発性硬化症患者におけるナタリズマブによ

るモノクローナル抗体関連 PMLにおいては、血清の抗 JCV 抗体陽性が発症のリスク判断になる可

能性が示されている 4。髄液においても通常は異常所見を認めない。時に軽度の髄液細胞増多/タン

パク上昇がみられる。 
髄液の JCV DNA遺伝子検査はPMLの診断における強力なツールである 20, 21。その感度は約80%、

特異度は約 99%とされている。本邦では国立感染症研究所ウイルス第一部が定量的リアルタイム

PCR（polymerase chain reaction）検査系を確立し、検査依頼に対応している。ホームページ

（http://www0.nih.go.jp/vir1/NVL/Virus1/NVL3%20HP/index11.html）から依頼方法などの問い合わせ

が可能である（図 4）。 
  

表 4 PMLの初発症状 表 5 PMLの経過中にみられる神経症候 
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頭部 MRI では脳室周囲白質・半卵円中心・

皮質下白質などの白質病変が主体である。通常

は大脳白質の病変が主体だが、テント下病変も

生じうるため、テント下病変の存在は本疾患の

除外にはならない。灰白質病変がみられること

もあるが、必ず白質病変を伴うとされる。病変

は T1 強調画像で低信号、T2 強調画像および

FLAIR 画像で高信号を呈する 22。拡散強調画像

では、比較的新しい病変は高信号を呈し、古い

病変は信号変化が乏しくなる。そのため拡散強

調画像では病変の拡大に伴い、リング状の高信

号病変を呈することが多くなる（図 5）。通常、

浮腫/mass effect は伴わず、増強効果を呈することもきわめて少ないが、PML 治療に伴う IRIS では

増強効果や mass effect を認めることが多い。病変は初期には単発あるいは多数の大小不同の斑状

の白質病変であるが、経時的に進展･癒合･拡大する。病変は片側性のことも両側性のこともある。

両側性の場合、左右非対称であることが多い。  
 

図 5 PMLの頭部 MRI(38歳男性) 

 

 

 

3. 病理所見（図 6） 

肉眼所見では、皮髄境界から皮質下白質に大小様々な脱髄斑が多数（多巣性）、互いに癒合して

いる（進行性）ことが多く、進行性多巣性白質脳症の病名の由来となった。しかし近年では、基

礎疾患やその治療法の多様化、臨床病期の長期化などにともない、画像所見と同様、脱髄病巣の

広がり方にも多様性が見られる。組織学的に、HE 染色で、オリゴデンドロサイトの著明に腫大し

た核に顆粒状ないしびまん性の好塩基性物質の存在が認められ、病理診断の指標となる。その他、

反応性のアストロサイトやマクロファージ等も出現する。抗 JCV 抗体（通常、ウイルスの外殻蛋

白 Vp1 に対する抗体）を用いた免疫組織化学では、腫大した核全体に陽性所見が見られる。電子

顕微鏡では、JCV は球状および線維状の形態を示し、核膜直下にクラスター形成をしていること

が多い。球状および線維状のウイルスの形態は、"spaghetti and meatball"様と称されることもある 19。 
  

 

 
図 4 髄液 JCV-DNA遺伝子検査の流れ 
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4. 診 断 

確定診断は病理所見と電顕および免疫組織学的な JCV の証明であるが、髄液の JCV DNA 遺伝子

検査は PML 診断に高い特異性を示す。「厚生労働省プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関す

る調査研究班」の診断基準（2013 年）を表 6 に示す。 
臨床症候や頭部画像所見から PMLが疑われ、脳脊髄液の JCV 検出が再検しても陰性の場合、脳

生検を考慮する。白質脳症を来す他疾患（悪性リンパ腫、多発性硬化症、HIV 脳症など）を鑑別

除外する。 
 

表 6 進行性多巣性白質脳症（PML）の診断基準 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業） 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班，2013 

Definite PML：下記基準項目の 5 を満たす. 
Probable PML：下記基準項目の 1, 2, 3 および 4 を満たす. 
Possible PML：下記基準項目の 1, 2 および 3 を満たす. 
 

1. 成人発症の亜急性進行性の脳症(1) 
2. 脳 MRIで、白質に脳浮腫を伴わない大小不同、融合性の病変が散在(2) 
3. 白質脳症をきたす他疾患を臨床的に除外できる(3) 
4. 脳脊髄液から PCRで JCV DNA が検出(4) 
5. 剖検または生検で脳に特徴的病理所見(5)と JCV 感染(6)を証明 

 
注 
(1)免疫不全（AIDS，抗癌剤・免疫抑制剤投与など）の患者や生物学的製剤（ナタリズマブ，リツキシマブ等）

を使用中の患者に後発し，小児期発症もある．発熱・髄液細胞増加などの炎症反応を欠き、初発症状とし

て片麻痺/四肢麻痺，認知機能障害，失語，視力障害，脳神経麻痺，小脳症状など多彩な中枢神経症状を呈

する．無治療の場合，数ヶ月で無動性無言状態に至る． 
(2)病巣の検出には MRI が最も有用で，脳室周囲白質・半卵円中心・皮質下白質などの白質病変が主体である．

病変は T1 強調画像で低信号，T2 強調画像および FLAIR 画像で高信号を呈する．拡散強調画像では新しい

病変は高信号を呈し，古い病変は信号変化が乏しくなるため，リング状の高信号病変を呈することが多く

なる．造影剤増強効果は陰性を原則とするが，まれに病巣辺縁に弱く認めることもある． 
(3)白質脳症としては副腎白質ジストロフィーなどの代謝疾患やヒト免疫不全ウイルス（HIV）脳症、サイド

メガロウイルス（CMV）脳炎などがある。しかし AIDS など PML がよくみられる病態にはしばしば HIV
脳症や CMV 脳炎などが合併する。 

(4)病初期には陰性のことがある．経過とともに陽性率が高くなるので，PML の疑いがあれば再検査する. 
(5)脱髄巣，腫大核に封入体を有するグリア細胞の存在，アストログリアの反応、マクロファージ・ミクログ

リアの出現． 
(6) JCV DNA，mRNA，タンパク質の証明もしくは電子顕微鏡によるウイルス粒子の同定． 

PCR: polymerase chain reaction 

  

図 6 PMLの病理所見 
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Ⅳ．治 療 

【推奨文】 
 

1. ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus: HIV）を基礎疾患とする進行性

多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）（HIV-PML） 

・ HIV-PMLでは HAART（highly active anti-retroviral therapy）療法が推奨される（グレード A ）。 
・ 抗ウイルス薬の追加投与は推奨されない（グレードなし）。 
・ メフロキン*の追加投与は考慮しても良いが、充分な科学的根拠はない（グレードなし）。 
 
2. 非 HIV-PML 

2-1. モノクローナル抗体関連 PML 

・ 原因となった生物学的製剤を中止する。 

・ 血漿交換による生物学的製剤の排除が推奨される*（グレード C1）。 
・ 多発性硬化症患者におけるナタリズマブによる PML では、単純血漿交換とともにミルタザピ

ン*投与も考慮してもよい（グレード C1）。 
・ メフロキン*と血漿交換*との併用は考慮してもよい（グレード C1）。 
 
2-2. その他の非 HIV-PML 

・ 原因薬剤の中止や減量を第一に行う（グレード B）。 
・ HIV 以外の血液系悪性腫瘍を原疾患とする PML では誘因薬剤の中止とともにシタラビン*の

投与を考慮してもよい（グレード C1）。 
・ 誘因薬剤の中止とともにメフロキン投与*を考慮してもよい（グレード C1）。 
 
3. PML治療時の免疫再構築症候群（immune reconstitution inflammatory syndrome: IRIS） 

・ 重篤ではない IRIS では基礎疾患別の PML治療を続行。 
・ 重篤な IRIS ではステロイドパルス療法を考慮してもよい*（グレード C1）。 
・ グリセロール及びマンニトールは対症療法として併用を考慮してもよい（グレードなし）。 
 
＊：保険適応外使用 

 

【解 説】 

 

1. HIV-PML 

HIV-PML に関しては HAART 療法導入前後で予後が劇的に改善している。一年生存率では

HAART 療法導入前は 10%以下であったが、導入後は 50%程度となっている 23。このように HAART
療法導入により有意に生命予後が改善されており、HIV-PML 治療の第一選択である（エビデンス

レベルⅡ）24-28。PMLは HAART 療法にて症状の改善や症状進行抑制が観察され 25、生存期間の延

長が見られる 28。AIDS 専門医と連携し、状態に合わせた治療レジメの変更などを適宜に行い HIV
自体の治療を行う。その機序として細胞性免疫の賦活があげられるが、HIV の Tat 蛋白による JC
ウイルス（JC virus: JCV）増殖促進 29や、血液脳関門破壊に伴う JCV の脳への感染促進を阻害させ

ることなども考えられている。HAART 療法の詳細は AIDS 治療ガイドライン 30をご参照下さい。 
 これまで、PML に対する抗ウイルス薬としてはシタラビン、シドフォビル、ビダラビン、アシ

クロビルなどが試みられてきたが、最近主に検討されているのはシタラビンとシドフォビルであ

る。しかし、HIV-PML の HAART 療法にシタラビンやシドフォビルといった抗ウイルス薬を追加
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投与することに関して多数例の検討では再現性を持って有効性を示すことは出来ていない 24, 31-33。 
メフロキン（「4. 付記」参照）に関しては、24 例のランダム化された PML臨床試験（HIV-PML 21

例）において髄液内の JCV DNA減少効果は認められなかった 34。ただし効果を認めた症例報告も

ある（エビデンスレベルⅤ）35。 
 

2. 非 HIV-PML 

2-1. モノクローナル抗体関連 PML 

ナタリズマブ、リツキシマブ、インフリキシマブ、エタネルセプト、バシリキシマブ、ダクリ

ズマブ、エファリズマブ、アレムツズマブ、およびムロモナブ— CD3 などでの PML発症が知られ

ている 12, 13。これらのモノクローナル抗体はそれ自体単剤で PMLの原因となり得る。特に自己免

疫疾患にモノクローナル抗体を使用する場合は非常に強い関連があると結論されている 14, 15。その

ため、生物学的製剤の中止および除去が治療の第一となると考えられる。多発性硬化症患者にお

けるナタリズマブによる PMLでは血漿交換が推奨される（エビデンスレベルⅢ）4, 36-40。免疫吸着

に関しては各モノクローナル抗体のサブクラスなどで除去率も変わるため、本ガイドラインでは

単純血漿交換を推奨する。単純血漿交換におけるモノクローナル抗体除去率に関しては通常の神

経免疫疾患に対する血液浄化療法のスケジュール（例：隔日施行、月 7 回まで）で良いと考えら

れる 40。 
 モノクローナル抗体関連 PMLの血漿交換に追加してシタラビンやシドフォビルといった抗ウイ

ルス薬を投与することに関してはエビデンスレベルの高い検討はない。 
 5H2A セロトニン受容体拮抗薬に関しては、ミルタザピン、クロルプロマジン、リスペリドン、

オランザピン、クロザピンなどが試みられてきたが、最近主に検討されているのはミルタザピン

である。多発性硬化症患者におけるナタリズマブ使用中の PMLでは生存例の症例報告でミルタザ

ピンの併用が多い。片麻痺を残して改善した 2 例の報告 37, 38や PML発症前の状態にまで改善した

報告 39 がある。現時点では症例数が少ないものの、血漿交換とともにミルタザピン投与も検討さ

れる（エビデンスレベルⅤ）24。5H2Aセロトニン受容体拮抗薬は、JCVが 5HT2A セロトニン受容

体を介してオリゴデンドロサイトに感染することから JCV 感染を抑制する可能性があるとされる
41。ただし、中枢神経抑制作用が強く出るため投与継続が難しい場合もある。 
 メフロキンに関して多発性硬化症患者におけるナタリズマブによる PML の検討では 14 例に使

用され（すべて血液浄化療法併用）死亡は 3 例であった 36。多発性硬化症患者におけるナタリズマ

ブ使用中の PMLでは 82%が生存しているとの報告があり 4、モノクローナル抗体関連 PMLはその

他の非 HIV-PMLと比較して生命予後が良い可能性はあるが、その傾向がすべてのモノクローナル

抗体関連 PMLに当てはまるかは不明である。メフロキンは禁忌がなければ単純血漿交換と併用は

可能である。治療効果を認めた症例報告もある（エビデンスレベルⅤ）37。 
 生物学的製剤中止に伴う原疾患再燃の危険性に関しては、PML 自体が生命および機能予後が非

常に不良な疾患であり、診断後の治療に関しては製剤投与の中止と単純血漿交換を躊躇する理由

とはならないと考える。頭部 MRI 画像および髄液 JCV 検査で治療効果を確認後、代替薬剤での原

疾患治療を試みることが現実的である。 
 

2-2. その他の非 HIV-PML 

 原疾患として血液系悪性腫瘍や自己免疫疾患および臓器移植後などがあり、抗がん剤や免疫抑

制剤など誘因薬剤の使用は原疾患自体の治療につながっている。誘因薬剤の中止は細胞性免疫の

回復につながるため PML治療において理論的には有効であると考える。ただし、ランダム化比較

試験（randomized controlled trial: RCT）は難しく症例報告にとどまるため 42, 43、エビデンスレベル
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は高くない（エビデンスレベルⅤ）。  
 抗ウイルス薬に関しても推奨レベルの高いものはない。シタラビンに関して HIV 以外の血液系

悪性腫瘍を原疾患とする PML（19 例、原疾患はホジキンおよび非ホジキンリンパ腫、慢性リンパ

性白血病、皮膚筋炎、サルコイドーシスおよび臓器移植患者など多岐にわたる）に対しては誘因

薬剤の中止とともにシタラビンの投与で 7 例（37％）に症状の安定化が認められている（エビデ

ンスレベルⅣa）24, 44。シドフォビルは、in vitro における抗 JCV 活性が認められることから理論上

は HIV-PML および非 HIV-PML においてメフロキン禁忌例や無効例では使用を考慮しても良いと

思われる。ただし、前述のようにエビデンスレベルの高い有効性の報告は乏しく、現時点では PML
に推奨される第一選択薬ではない 31, 33, 45-47。 
 メフロキンも治療効果を認めた症例報告はあるものの多数例での検討はない（エビデンスレベ

ルⅤ）48, 49。「生存中央値は 3 ヶ月程度」とも言われる非 HIV-PMLの予後を考えた場合、投与を試

みる価値はあると考える。 
 誘因薬剤の中止に伴う原疾患増悪・原疾患死が問題となる群であり、頭部 MRI 画像および髄液

JCV 検査で治療効果を確認と並行し、原疾患増悪の有無を見極めて原疾患治療再開を考慮してい

くこととなる。 
 

3. PML治療時の IRIS 

PML治療の数ヶ月以内におこるMRIでの病巣拡大とガドリニウム増強効果および神経症状の増

悪を指し、HIV-PMLに対する HAART 治療後が有名だが非 HIV-PMLでも起こりうる。多発性硬化

症患者のナタリズマブによる PMLでは IRIS が高率に発生する可能性が示唆されている 50。細胞性

免疫回復による JCV ウイルス感染細胞に対する免疫反応と考えられており、予後良好となる場合

もある。そのため、重篤ではない場合には治療を継続。重篤な場合はステロイドパルス療法が選

択される（エビデンスレベルⅣb）24, 50, 51。HIV-PML に関しては、IRIS を発症した 54 例に関して

ステロイド使用群（12 例）とステロイド非使用群の比較がある。両群で生存率などを含め有意差

はないものの、良好な転帰を取ったステロイド使用群（7 例）では IRIS 診断からステロイド開始

までの期間が短く、ステロイド投与が長期にわたっていた傾向であった 51。非 HIV-PMLでは、多

発性硬化症患者のナタリズマブによる PML-IRIS でステロイド投与が治療後の総合障害評価尺度

（expanded disability status scale: EDSS）を改善する可能性が示されている 50。ただし、ステロイド

の効果に懐疑的なデータもある 52。対症療法としての浸透圧利尿薬（グリセロール及びマンニトー

ル）の使用は可能であるが、エビデンスを示すデータはない。 
 

4. 付 記 

メフロキン：メフロキンはキニーネ類似の化学構造を持つ物質で、マラリアの予防および治療に

用いられる。In vitro の JCV 感染の実験系において、2000 種類の薬剤等の中から数種類の薬剤に著

明な抗 JCV 作用があることが認められ、その中で中枢神経系への良好な移行を示すのはメフロキ

ンのみであったことより PML治療薬の新たな候補として取り上げられている 53。PMLに効果を示

す機序として、JC ウイルスが細胞内で増殖するのを阻害することなどが想定されている。副作用

として嘔気嘔吐、肝障害、肺炎、心ブロック、痙攣、錯乱、めまい、頭痛などがあげられる。 

インターフェロン：インターフェロン α は抗ウイルス薬と同様に有効 54、無効 55の両者の報告が

ある。基礎的研究では IFNβ-1a は JCV のグリア細胞への感染と JCV の増殖を強く抑制するという

報告もあるが 56、中枢への移行の問題もある。最近の臨床報告は少なく、第一線の薬剤ではないと

考えられる。  
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Ⅳ．研究班による診断･治療の支援 

1. 進行性多巣性白質脳症（progressive multifocal leukoencephalopathy: PML）サ

ーベイランス（図 7） 

「プリオン病及び遅発性性ウイルス感染症に関する調査研究班」の研究の一環として、本研究

班では、国立感染症研究所ウイルス第一部の協力で髄液 JC ウイルス（JC virus: JCV）DNA 遺伝子

検査を無料で提供している。また、国立感染症研究所ウイルス第一部のほか、東京医科歯科大学

大学院脳神経病態学および都立駒込病院脳神経内科が PML サーベイランスの窓口となっており、

PMLを診療している医療機関にはサーベイランスに関して協力をお願いしている。PML診療の機

会を得た先生方には是非 PMLサーベイランス体制を利用していただきたい。概要としては、国立

感染症研究所ウイルス第一部の JCV ウイルスゲノム検出のための髄液検査（原則的に無料）を活

用し、研究班と協議しながら診療を進め、臨床経過を本研究班に報告していただきたい。研究班

では診療情報を分析し、本邦の PML実態把握に努める。髄液の JCV 遺伝子が検査陽性であった症

例に関しては、必要に応じて PML治療効果確認のために複数回の JCV 遺伝子検査も行っている。

また、次項のメフロキン臨床研究も本サーベイランスを通じてご参加いただきたい。 
 
 

 

 

 

2. メフロキン臨床研究 

 本邦の PMLの特徴として、基礎疾患が欧米に比べて多岐にわたっていることがあげられる。ま

た、生物学的製剤の副作用としての PML は今後増える可能性がある。メフロキンの PML に対す

る有用性は期待されるが、現時点では臨床研究が不十分である。そのため、本研究班ではメフロ

キンを中心とした治療アルゴリズム（図 8）を作成し、メフロキン臨床研究を行っている。本研究

ではメフロキンを使用した治療例の経過等を分析してメフロキン治療の PMLに対する有効性や副

作用などを明らかにする。 

図 7 PMLサーベイランス体制 
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メフロキンを投与する場合のプロトコールを図 9 に、プロトコールで使用する神経学的評価点

（Karnofsky score）を 表 7 に示す。メフロキンによる PMLに対する治療効果は、現時点では確認

されているわけではなく、かつ保険適応外使用にあたり、各施設で倫理委員会の承認を得る必要

がある。本研究班に問い合わせていただければ倫理委員会提出書類のひな形などを提供する等の

支援が可能である。 
 

図 9 PML治療におけるメフロキン投与プロトコール 

 

 

  

図 8 PML治療アルゴリズム 2013 
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表 7 Karnofsky score 

 スコア 患者の状態 

正常な活動が可能。特別な看護は必

要ない。 

100 正常。疾患に対する患者の訴えがない。臨床症状なし。 

90 軽い臨床症状はあるが、正常活動可能。 

80 かなり臨床症状あるが、努力して正常の活動可能。 

労働することは不可能。自宅で生活

できて，看護はほとんど個人的な要

求によるものである。様々な程度の

介助を必要とする。 

70 自分自身の世話は出来るが、正常の活動･労働することは不可能。 

60 自分に必要なことはできるが、ときどき介助が必要。 

50 病状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要。 

身の回りのことを自分で出来ない。

施設あるいは病院の看護と同等の

看護を必要とする。疾患が急速に進

行している可能性がある。 

40 動けず、適切な医療および看護が必要。 

30 全く動けず、入院が必要だが死はさしせまっていない。 

20 非常に重症、入院が必要で精力的な治療が必要。 

10 死期が切迫している。 

0 死。 

 

 

3. 連絡先 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班 

〒920-8640 石川県金沢市宝町 13-1 
金沢大学大学院医薬保健学総合研究科 脳老化・神経病態学（神経内科学） 
TEL:076-265-2293 FAX:076-234-4253 
E-mail: prion@med.kanazawa-u.ac.jp 

  国立感染症研究所 ウイルス第一部 第三室（神経系ウイルス室） 

（PMLサーベイランス、JCV DNA 遺伝子検査） 
〒162-8640 東京都新宿区戸山 1-23-1 
TEL:03-5285-1111（代表） FAX:03-5285-2115  

都立駒込病院脳神経内科 

（PMLサーベイランス、メフロキン臨床研究、倫理審査等）  
〒113-8677 東京都文京区本駒込三丁目 18 番 22 号 
TEL:03-3823-2101（代表） FAX:03-3823-5433 

 

4. ホームページ等 

プリオン病及び遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班ホームページ 

http://prion.umin.jp/virus/index.html 

難病情報センター（公益財団法人難病医学研究財団） 
PML病気の解説（一般利用者向け）：http://www.nanbyou.or.jp/entry/126 
PML診断･治療指針（医療従事者向け）：http://www.nanbyou.or.jp/entry/278 
PML FAQ（よくある質問と回答）：http://www.nanbyou.or.jp/entry/389  

国立感染症研究所 ウイルス第一部 第三室 (神経系ウイルス室)  

http://www0.nih.go.jp/vir1/NVL/Virus1/NVL3%20HP/index11.html   
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